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佐 竹 一 郎
田 利 清 信
  CONTINUOUS SUBCUTANEOUS INFUSION OF PEPLOMYCIN 
   FOR THE ADVANCED PROSTATIC CANCER PATIENTS 
                   Ichiro SATAKE and Kiyonobu TARI 
                               From Saitama Cancer Center
   Continuous subcutaneous infusion of peplomycinwas performed on 17 patients with me-
tastatic prostate carcinoma, 9 of whom were refractory to conventional hormone therapy. 
Peplomycin was administered 5mg daily through a newly-developed "microinfusion pump" for 
14 consecutive days. This therapy was discontinued in 3 patients at the cumulative dose of 
35, 35 and  55 mg. The mean cumulative dose was 84.7 mg. One patient who received 140 mg 
of peplomycin developed pulmonary fibrosis which was so mild that he recovered soon after 
the conservative therapy was instituted. There were no other episodes of pulmonary  tox-
icities. Other major toxicities observed were anorexia (47%) and fever (41%). 
   Of 15 patients who were evaluable with the response criteria of NPCP, 4 patients achieved 
objective partial regression (two for pulmonary metastases, one for bone metastases and 
the other for supraclavicular lymphnode metastases) and the other 11 patients remained 
stable. No progression of the disease was noted. 
   Continuous subcutaneous infusion of peplomycin is advantageous over the bolus injection 
for increasing its anti-tumor activity as well as for decreasing its pneumotoxicity. It can also 
be performed for out-patients without difficulty. We believe this therapy should be incor-
porated in the multidisciplinary therapy of prostatic cancer. 
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は じ め に
Peplomycinはbleomycinの誘 導体 で あ る が1),
体 内動 態 はbleomycinと異 な り投 与 後 は 前 立 腺 組 織
に 比 較 的高 濃 度 に 集 積 す る こ とが 知 られ2),前立 腺 癌
に 対す る化 学 療 法 剤 の ひ とつ と して 期 待 さ れ て い る.
しか もそ の抗 腫 瘍 性 はbleomycinにま さ る とされ て
い る3)、しか し従 来 よ りbleomycinのdoselimi-
tingfactorとされ て きた 肺 毒 性 はbleomycinとほ





























































































































































































peplomycin5mgldayを14日間 連 日投 与 し,総 投
佐竹 ・田利:前 立 腺癌 ・ペ プ ロマ イ シ ン
与 量70mgを1courseと した.た だ し副 作 用 あ る
いは 患 者 の拒 否 に よ り途 中 で投 与 を 中 止 した症 例 もあ
る.全 例 ニ プ ロ製 のmicroinfusionpumpSP-5の
改良 型 を 用 い た.peplomycin35mgを生理 食 塩 水5
m1に 溶 解 し,こ れ を5mlの シ リン ジに 装填 す る.
注入 に は27G翼 状 針 を 用 い,シ ャ ン トア ダ プタ ーを
介 し て シ リン ジに接 続 す る.注 入 量 は30Ptl/hに設 定
し,前胸 壁 皮 下 か ら投 与す る(Fig.1).Microinfusion
pumpは 肩懸 け式 の袋 に 入 れ,常 時 携 行 させ た.血
算 と一 般 血 液 生 化学 は投 与 開 始1週 間 後 お よび2週 間



























前 立 腺癌stageDの17例 に対 して携 帯 型 持続 注 入
器 を 用 い たpeplomycinの皮下 持 続 注 入 療 法 を 施行
した.17例 の投 与 量 は そ れ ぞ れ35mgか ら175mg,
平 均 は84.7mgで あ った.症 例5,7.10の3例 で
は1コ ース の途 中 で投 与 を 中 止 した.症 例5は39℃
台 の 発 熱 と強 い全 身 倦 怠 感 お よび食 欲 不 振 のた め,症
































2例(症 例12,14)は外 来 通 院 に て1コ ー ス を施 行
した.そ の ほ か はす べ て入 院 中 に お こな った,
肺 毒 性 に 関 して は,1例(症 例12)に 間 質性 肺 炎 の
出現 を み た.2コ ース終 了直 後 よ り咳 漱 お よび深 呼 吸
時 の胸 痛 の訴 え,胸 部 聴 診 上cracklesを認 め た た め,
胸部X-Pを 撮 った と ころ,両 側 下 肺 野 を 中心 に 綱 状
な い し小結 節 状 の陰 影 を 認 め た(Fig.2A).間 質性
肺 炎 の診 断 に て直 ちにprednisolone20mg/dayの
投 与 を 開始 した と ころ,肺 陰影 は胸 部X-P上 徐 々に
























































































































予後については,5例 が1ヵ 月から6ヵ月で死亡 し
た.う ち1例(症 例3)は 下垂体ブロック後の電解質
異常などに より1ヵ月後に,さ らに1例(症 例工0)は
前立腺癌の進行は認めないものの痴呆が進み,全 身状







前 立 腺 癌 は ホル モ ン依存 性 腫 瘍 の ひ とつ で あ り7),
除 睾 術 とestrogen製剤投 与 に よ る 内分 泌療 法 が 広 く
お こ なわ れ て い る8).しか しestrogen製剤投 与 は 心
血 管 系 合 併 症 を 増 す こ とが 知 られ て い る9).また ホル
モ ン非 依 存 性 を 得 た 腫瘍 の増 悪,す なわ ち再 燃 癌 に 対
して は 内分 泌 療 法 は ま ず無 効 で あ り,そ の予 後 は ぎ
わ め て不 良 で あ る10).このた め 再 燃 前立 腺 癌 に 対 す
る化 学 療 法 の重 要 性 が 認 識 され,す で に わ れ わ れ も
tegafurの有 用 性 を報 告 した11),前立腺 癌 の化 学 療 法
のclinicalstudyとして はNationalProstatic
CancerProject(以下NPCPと 略す.)が 知 られ て
い る12).NPCPで 定 め たresponsecriteria6)はそ
の後 広 く 採 用 され て い るが,現 在 ま で こ のcriteria
に よ りcyclophosphamide,5FUなど6種 の抗 腫 瘍
剤 が 単 剤 で 有 効 で あ る こ とが 報 告 され る い っぽ う,よ
り有 効 な 抗腫 瘍 剤 の 必 要性 が 強 調 され て い る13).
peplomycinはbleomycinの側 鎖 誘 導 体 で ある
が1),bleomycinに比 して広 い抗 腫 瘍 ス ペ ク トル ム と
強 力 な 抗 腫瘍 作 用 を す る こ とがinvivoで 確 認 され,
い っぽ うmiceにお い てbleomycinのdoselimiting
factorであ った 肺 毒性 は 弱 い と 報 告 され て い る3).
体 内 分 布 もbieomycinと異 な り,胃 ・前 立 腺 お よび
リ ンパ 節 な どへ の集 積 が 認 め られ て い る2).
前 立 腺 癌 に 対 す るpcplomycinの有 用 性 を 述 べ た
報 告 は 散 見 され る14・15).しか し対 象 症 例 数 で はKoiso
らの報 告16)が35例と も っ と も多 く,う ち29例がstage
Dの 進 行 前 立 腺癌 症例 で,こ れ には 再 燃 癌11例が含
まれ る.そ の 臨床 効 果 はNPGPのresponsecriteria
に よ り判 定 され てお り,stageDに っ い てみ る と6
例(21%)がPR,19例(65%)がstab王edisease,
4例(14%)がPDで あ り,う ち 再 燃 癌11例に つ い
てみ る とPRが1例,stablediseaseが8例,PD
が2例 と報告 され て い る.こ の 結 果 を5FUお よび
cyclophophamideの有 効 性 を 確 認 したNPCPの
protocol100,同じくestramustinephosphateと
streptozotocinの有 効 性 を 確 認 したprotocol200i3)
と比 較 す る とPDが きわ め て 少 な い い っぼ う,stablc
diseaseが多 い.前 立 腺 癌 の治 療 に お け るstabledi-
seaseは積極 的 に評 価 され る方 向に あ り17),この結 果
は良 好 な成 績 とい え よ う.
従 来 よ りbleomycinおよ びpeplomycinは5
な い し20mgを1週 間 に1回 か ら3回 筋 注 ま た は
静注oncshotで 投 与 され て きた4・14屠16)しか す で
に1972年Yagodaらはbleomycinの連 日投 与 が 週
Tabie2.









































































の35例中 の10例の 肺症 状 出現 と比 べ て あ き らかec少な
い.副 作用 を ま とめ てTable2に 示 した.Koisoら
の 報告 と比較 す る と食 思 不 振 が高 率 で あ る(47%vs
l5%)ことが 注 目 され る.こ れ は 持 続 投 与 の た めか,
あ る い は 本法 報 告 例 の大 部 分 が 内分 泌 療 法 を 併用 して
い るた め か 不 明 で あ る.ま たbleomycinの持続 静 注
を 報 告 したKrak・ffら24)の副作 用 と比 較 す る と,皮
膚 粘 膜 症 状 お よび脱 毛 が い ち じる し く少 な いが(そ れ
ぞ れ18%vs98%,0%vs71%),発 熱 は あ き らか
に 多 い(41%vsl9%)点 が 興 味 を ひ く.な お,発 熱
に 関 し ては,肺 線維 症 を き た した 症 例(症 例16)にお
い てpeplomycinの初 回投 与 時39・9℃ の発 熱 が み
られ た.か か る発 熱 に 際 して は注 意 深 い 経 過観 察 が必
要 で あ ろ う.
本報 告 に お け る17例 の 総 投 与量 は84.7mgと 他
の報 告 に 比 して や や 少 な い.し か しNPCPの
responsecriteriaによ る と15例 中4例(27%)に
PR,残 るlI例(73%)にstablediseaseを達 成す
る こ とが で き た,こ れ を 再燃 癌9例 に つ い て み る と
PRが2例(22%),stablediseaseが7例(87%)
とな る.stablediseaseの予 後 はPRに 匹 敵 す る と
いわ れ てお り17),われ わ れ の結 果 は 症 例 数 は少 な い も
の の,他 の 報 告 に 比 して遜 色 な い も の と考 え る(Ta・
ble3).比較 的 少 量 の投 与 で上 記 のrcsponseを得 ら
れ た こ とは 持 続投 与 に よる抗 腫 瘍 性 の増 大 が 寄 与 した












10を含めて4例),ほ かの12例は4か ら24ヵ月,平 均
12.3ヵ月を経過した現在も生存中である.
持続注入器を用いたpeplomycinの持続皮下注入
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